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　　　　　　　　　　　　　　　　論文内容’の要旨
1　野外における中毒事故の発生とその経過
　1975年9月，山形県西村山郡西川町の町営仁田山放牧場に放牧中の乳牛39頭のうち29頭が発症，そのうち
26頭は死亡した。共通する臨床症状は，元気消失，食欲不振ないし廃絶，鼻粘膜充血であった。その他，腹
囲膨大．歩様蹟ろう，蠕動微弱ないし消失，心音微弱，結滞，結膜貧血，皮温低下，血便などの諸症状を示
すものが多かった。そして最：後には起立：不能となり，眠るように死亡するというのが一般的な経過であった。
血液および血清生化学所見の特徴は，総白血球数の減少，血清尿素窒素の著しい上昇（死亡時200凪g／d1以上）
および血清カルシウム濃度の低下であった。また尿にタンパクと糖を排泄している例がしばしばみられた。
細菌およびウイルス検査からは，特定の流行病を疑うにいたらなかった。
　死亡牛16頭の病理解剖では，腹水の増量（9例），皮下の水腫（4例），腎の退色・混濁（全例），腎周囲の脂
肪水腫（8例）のほか，出血性の変化が腎，心，気管，胃，腸，膀胱，筋肉にみられた。組織学的検査で，’腎
尿細管上皮の壊死・脱落（全例）と間質の線維化（ユ0例），骨髄の減形成G1例），肺水腫（7例）をはじめ，各種
組織の出血性変化が多く認められた。
　この年の夏の降雨量は平年の25％で造成草地の草生が悪く，野草地に牛群を移動させていた。このことと，
臨床観察および病理検査成績から植物中毒が疑われた。腎に主要病変があること，および血清カルシウム濃
度が低下していたことから，蔭酸塩を多く含む植物オオイタドリ，ヤマブドウの葉およびキンコウカに焦点
があてられることとなった。
皿　再現討験
　体重120－170kgの乳牛3頭を用い第1回再現試験を行った。　A牛にはブドウ葉8日間，オオイタドリ25日
間，キンコウカ2日間，再びオオイタドリ2日間の順で与えた。B牛にはキンコウカ2日間，牧草10日間を
与えた。C牛は乾草と野草地の水で飼育したあとキンコウカを与えた。キンコウカの嗜好性はきわめて悪く，
初回摂取後はほとんど忌避し，総採食量は11．7kg（A牛）から5kg（C牛）にとどまった。しかしキンコウカ給
与により，B牛は翌日から，　AおよびC牛では翌翌日から血液尿素窒素濃度が上昇レ，尿糖が検出されるよ
うになった。またヤマブドウ葉とオオイタドリの採食により，体温低下，心拍数の減少，血清カルシウム濃
度の低下および酸性尿の排泄がみられた。剖検例の腎には，自然発生例のそれとよく似た病変が作られてい
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た。しかし自然発生例に比較すると，これらの変化は相対的に軽度であった。こうした差違は，飼料として
用いた野草類が事故発生当時の生育期からかけはなれていたこと，およびこれら野草の給与順序が事故発生
時のそれと必ずしも一致していなかったことによるのではないかと考えられた。
　そこで翌年，事故発生時期と二食順序を考慮しっっ，体重104－181hgの乳牛5頭を用い，次のような給与
飼料プログラムで第2回再現試験を実施した。
Nα1
Nα2
Nα3
Nα4
Nα5
オオイタドリ7日間→青刈牧草3日間→キンコウカ2El間→オオイタドリ2日間
オオイタドリ7日間→青刈牧草3日間→キンコウカ2日間→オオイタドリ8日間
オオイタドリ7日間→青刈牧草3日間→オオイタドリ10日間
青刈牧草10日間一キンコウカ2日間一青刈牧草2・日間
青刈牧草20日間（対照牛）
第1回試験と同様，オオイタドリ採食後に体温低下，心拍数の減少，血清カルシウム濃度の低下．血液尿
素窒素濃度の上昇，．酸性尿，尿糖，尿タンパクの排泄がみられた。しかしこれらは，青刈牧草の給与ととも
に回復した。．キンコウカを採食させると，翌日から元気消失，食欲不振ゴ排尿姿勢を示し，尿にはタンパク，
糖，潜血反応がみられ，血液尿素窒素濃度も上昇した。病理解剖では，Nαユー、3に腹水の増量を認めた。し
かし組織学的に腎尿細管の壊死噌脱落および間質の線維化が証明されたのはキンコウカ給与牛（晦1，2お
よび4）のみであった。
　以上2回の再現試験から，キンコウカがこの中毒の主原因で，オオイタドリやブドウ葉は相加的に働いて
いるのではないかと考えるにいたった。
　次に山羊をつかってキンコウカとオオイタドリのそれぞれ単独給与試験を試みた。これは王として適当な
実験動物を探すことが目的である。キンコウカは自発的採食に限度のあることがわかっているので，しぼり
汁を経鼻投与した。この試験によって，山羊にも牛と同じような臨床症状，臨床病理学的変化および病理形
態学的変化の生ずることがわかった。またキンコウカ単独で腎病変を王体とする野外発生例と同様の中毒症
状を作れることもはっきりした。　　●
　そこで，キンコウカの生育ステージによって有毒成分にちがいがあるか否かを，山羊で調べてみた。開花
前，開花期および開花後のキンコウカしぼり汁を体重の9－10％投与した。開花後のしぼり汁を投与した山
羊の臨床症状と病理所見が最も重く，この期の毒性がその他の時期よりも強いことを示唆していた。
皿　犬に対するキンコウカの毒性
　反飼家畜以外の動物にキンコウカがどのような作用を示すか，，また比較的容易に扱える実験動物を見つけ
だす目的で，まず犬に体重1kg当たり，．冷凍保存したしぼり汁25mlを1唱2回，2日続けて胃カテーテルで
投与した。1－2日後から元気消失し，4日目には徐脈が出現した。血液尿素窒素とクレアチニン濃度は，
乳牛や山羊ほど劇的な上昇をしなかったが，尿細管機能を反映するPSP残留濃度は投与2日目に最高とな
り，4－6日目で正常に復した。また尿タンパク，糖，潜血反応も4－5日目をピークに出現した。尿中
一GTP活性値は投与数日後に上昇し，その後もとに戻った。腎の組織変化の主体は，尿細管上皮細胞の壊
死，脱落であった。
　野外発生例，再現試験および動物実験の成績を要約すると次のようになる。
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表・1一臨床血液および血清生化学検査所見
検査項目 野外発生例　　牛再現試験　　山羊再現試験　　犬実験
赤血球数
白血錬数
血小板数
総タンパク量
ナト． 潟E云
カリウム
カルシウム
無機りん
尿素窒素
クレアチニン
GOT
GPT
r－GTP
OCT
PSP60
APTT
OSPT
血　糖
?ー?←→→
←
→→
↑↓
↑↓
←
↑↑
←
↑↓
↑↑
』↑↑
→
→
↑↑
↑↓
????
↑↑
註：↑↑著変あり ↑変化あり　　一変化なし
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表2　尿検査成績
検査項目 野外発生例．　　牛再現試験　　山羊再現試験　　犬　実　験
??
????????????????????? ?? ?　6～7　一～±
0．6～1．2g／d1
　一～十十十
4工～144mg／dI
　一～士
混濁～透明
6～8
一～十十十
十十十
十～十十
透明
6～7
十～十十十
十十～十十十
十～十十十
一～十十
透明
±～＋＋＋
一～十十十
十十～十十十
1，001～1，050
　↑’↑
　寸↑
表3病理解剖所見
所見 野外発生例　　牛再現試験　　山羊再現試験
皮下水腫
腹水の貯留
腎脂肪水腫
腎皮質退色
　腎
出腎脂肪
　心
　肺，気管
　胃
血’膀胱
　腸
　筋肉
　肝
4／ユ6
9／16
10／16
12／16
11／16
14／16
9／16
9／16
9／16
8／16
4／16
?????????????????????????????????????? 「
????
1／5
1／5
2／5
1／5
2／5
註）発症頭数／検査頭数
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表4　病理組織検査成績
病　変 野外発生例　　牛再現試験　　山羊再現試験
　尿細管壊死
腎　石灰沈着
　　線維化
肝　巣状壊死
脾・臆胞萎縮
　　変性壊死
リンパ節
　髄胞疎略化
肺　水腫
心　筋炎
胃腸炎
脳　出血
骨髄減形成
ユ6／16
10／16
　6／16
10／16
　6／16
ユユ／16
　7／16
　4／16
　4／ユ6
11／16
5／5
2／5
2／．5
2／5
3／5
0／5
ユ／5
5／5
3／5
5／5
1／5
2／5　難
0／5
4／5
2／5
3／5
』2／5
0／2
註）病変頭数／検査頭数
IV　キンコウカの毒性成分
　一般的なアルカロイド沈殿法と呈色反応，および下揮発性毒物の一般分離法によりコルヒチン，、フェノー
ル性毒物，アコニチンの存在が確認できたが，分離はされていない。野外発生の当初に問題視された蔭酸は，
オオイタドリとブドウ葉に比較的多かったが，キンコウカには少なかった。野外死亡牛の胃内容や臓器の謬
酸含量も調べているが，篠酸中毒と決定できる成績は得られなかった。
　本研究における新知見は，かつて山形県下で発生した大きな放牧事故の原因が野草キンコウカであるζと，
牛および山羊を用いた再現試験によりキンコウカが腎尿細管，とくに近位尿細管を壊死させること，，珠たこ
のものは犬にも同じような尿細管病変を作ることを明らかにした点にある。キンコウカのどのよ：ウ憲球分が，
どのような機序でこのように急性かつ激烈な病変を作るのかは不明である。現在のところ・キンコウカ中毒
による病態を「中毒性急性尿細管壊死症」としておくことを提案する。
　　　　　　　　　　　　論文審査の結果の要旨
　本論文のテーマとなっている乳牛のキンコウカ中毒は，1975年9月に山形県の1公共放牧地で肇生した。
この病気の臨床症状る臨床病理所見が，これまでわが国で確認されてきていた各種の野草中毒のそれと異な
っていたため，その原因はなかなかつかめなかった。著者ほ，当該放牧地における放牧牛の採食行動認野草
分布および牛・山羊を用いた4回にわたる再現試験を通じて，この病気がキンコウカの中毒であるζ之をつ
きとめた・そして・の騨の毒成分が腎尿細管に二二に蔽を作る・とを明らか・・した・・ 蜩?t研
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・‘?ﾟ程の詳細な記録である。
　論文は4つの部分と考察から構成されている。
「「C㌔ピ・i←；、
1　野外における中毒事故の発生とその経過
　1975年9月，山形県西村山郡西川町の町営仁田山放牧場に放牧中の乳牛39頭のうち29頭が発症，そのうち
26頭は死亡した。共通する臨床症状は，元気消失，食欲不振ないし廃絶，鼻下膜充血であった。その他，腹
囲膨大，歩様｛槍ろう，蠕動微弱ないし消失，心音微弱，結滞；結膜貧血，皮下低下，血便などの諸症状を示ジ‘
すものが多かった。そして最：後には起立不能となり，眠るように死亡するというのが一般的な経過であった。
血液および血清生化学所見の特徴は，総白血球数の減少，血清尿素窒素の著しい上昇（死亡時200囎／d似上）
および血清カルシウム濃度の低下であった。また尿にタンパクと糖を排泄している例がしばしばみられた。
細菌およびウイルス検査からは，特定の流行病を疑うにいたらなかった。
　死亡牛16頭の病理解剖では，腹水め増量（9例），皮下の水腫（4例），腎の退色・混濁（全例），腎周囲の脂
肪水腫（8例）のほか．出血性の変化が腎，心，気管，胃，腸，膀胱，筋肉にみられた。組織学的検査で，腎
尿細管上皮の壊死・脱落（全例）と間質の線維化（10例），骨髄の減形成（11例），肺水腫（7例）をはじめ，各種
組織の出血性変化が多く認められている。
　この年の夏の降雨量は平年の25％で造成草地の草生が悪く，野草地に牛群を稼勲させていた。このことと，
臨床観察，1血清生化学所見（とくに血清カルシウム濃度の低下）および病理検査成績（とくに腎病変）から，
篠酸塩を多く含む植物オオイタドリ，ヤマブドウの葉およびキンコウゥによる中毒が疑わ弗るにいたった。
∬　再現試験
　体重12（ト17Gkgの乳牛3頭を用い第ユ回再現試験を行った。　A牛にはブドウ葉8日間，オオイタドリ25日
間．キンコウカ2日間，再びオオイタドリ2日間の順で与えた。B牛にはキンコウカ2日間，．牧草10日間を
与えた。C牛は乾草と野草地の水で飼育したあとキンコウカを与えた。キンコウカの嗜好性はきわめて悪く，
初回摂取後はほとんど忌避し，総採食量は11．7kg（A牛）から5kg（C牛）にとどまった。しかしキンコウ
カ給与により，B牛は翌日から，　AおよびC牛では翌翌日から血液尿素窒素濃度が上昇し，尿糖が検出され
るようになった。またブドウ葉とオオイタドリの三食により1，体温低下，、心拍数の減少，血清カルシウム濃
度の低下および酸性尿の排泄がみられた。殺処分した2頭（A及びB牛）には，野外発生例と類似の病変が
．．
Q．認φられている。．、しかしこの試験からはまだ原因を特定するごとができなかもたδ．…
　翌年，前年の野外発生時期に合わせて野草を採取し，また当時の野草男食順序を考慮しつつ，次のような
給与飼料プログラムで第2回再現試験を実施した。用いた動物は体重104－181kgの乳牛5頭である。
Nα1’
Nα2
Nα3
Nα4
Nα5
オオイタドリ7日間→青刈牧草3日間→キンコウカ2日間→オオイタドリ2日間
オオイタドリ7日間→青刈牧草3日間→キンコウカ2日間→オオイタドリ8日間
オオイタドリ7日間→青刈牧草3日間→オオイタドリ10日間
青刈牧草10日間→キンコウカ2日間→青刈牧草2日間　　　　　　　　　覧
青刈牧草20日間（対照牛）
第ユ回試験と同様，オオイタドリ採食後に体温低下，心拍数の減少，血清カルシウム濃度の低下，血液尿
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素窒素濃度の上昇，酸性尿，糖尿タンパクの排泄がみられた。しかしこれらは，青刈牧草の給与とともに回復
した。キンコウカを採食させると，翌日から元気消失，食欲不振，排尿姿勢を示し，尿にはタンパク，糖，
潜血反応がみられ，血液尿素窒素濃度も上昇した。病理解剖では，Nα1－3に腹水の増量を認めた。しかし
組織学的に腎尿細管の壊死・脱落および間質の線維化が証明されたのはキンコウカ給与牛（Nα1，2および
4）のみであった。
　以上2回の再現試験から，キンコウカがこの中毒の主原因で，オオイタドリやブドウ葉は相加的に働いて
いるのではないかと考えるにいだった。・財
　次に山羊をつかってキンコウカとオオイタドリのそれぞれ単独給与試験を試みた。これは，牛以外の反舞
家畜にも同じような病態を作り出せれば，実験動物として以後の研究に有用であろうと考えたからである。
山羊の場合もキンコウカの自発的男食には限度のあることがわかったので，しぼり．汁の経鼻投与も試みた。
この試験によって，山羊にも牛と同じような臨床症状，臨床病理学的変化および病理形態学的変化の生ずる
ことがわかった。
　そこで，キンコウカの生育ステージによって有毒成分に違いがあるか否かを山羊で調べている。開花前，
開花期および開花後のキンコウカしぼり汁を体重の9－10％投与した。開花後のしぼり汁を投与した山羊の
臨床症状と病理所見が最も重ぐ，この期の毒性がその他の時期よりも聾いことを示唆していた。
皿　犬に対するキンコウカの毒性
　体重1kg当たり，冷凍保存したしぼり汁25皿1を1日2回，2日続けて胃カテーテルで投与した。1－2日
後から元気消失し，4日目には徐脈が出現した。血液尿素窒素とクレアチニン濃度は，乳牛と山羊ほど劇的
な上昇を．しなかったが，尿細管機能を反映するPSP残留濃度は投与2日目に最高となり，4－6日目で正
常に復した。また尿タンパク，糖，潜血反応も4－5日目をピークに出現した。尿中プーGTP活性値は投
与数日後に上昇し，その後もとに戻った。腎の組織変化の主体は，、尿細管上皮細胞の壊死・脱落であった。
IV　キンコウカの毒性成分
　一般的なアルカロイド沈殿法と呈色反応、および不揮発性毒物の一般分離法によりコルヒチン，フェノー
ル性毒物，アコニチンの存在が確認できたが，分離はされていない。野外発生の当初に問題視された穆酸は，．
オオイタドリとブドウ葉に比較的多かったが，キンコウカには少なかった。野外死亡牛の胃内容や臓器の早
川含量も調べているが，膠醇中毒と決定できる成績に得られなかった。
　以上が著者の研究の概要である。
　キンコゥカはわが国の中部以北の亜高山地帯の湿地に自生する1属1種のユリ科植物である。牛や山羊の
実験で明らかなように嗜好性は低く，通常の状況下では中毒の起こることは少ないと思われる。山形県にお
ける事故は，降雨量が極端に少なく，造成草地の草生が悪かったという特殊な状況下で発生したものと考え
ら歳義現在のところ，幸いにも，この発生がわが国で最後となつ：ている。またこれと同じ病態を示す植物
中毒の報告は海外にもないようである。
　多数の死亡牛を出した事故の原因を不明のままにしておくことは，飼養農家の不安を増大させる。毒成分
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がいまだ同定ざ蕎てぴないζはいえ，キンコウカがこの事故の原因であることを明らかにした著者の功績‘か
その意味で大変大きい。さらに，この植物の毒成分が牛，山羊および犬の腎尿細管に特異的に壊死を引き犀
こすという興味ある知見を得，この中毒の本態は急性尿細管壊死症であるとしている。これらの知見は，家
畜の植物中毒学に新たな1頁を得き加えることとなった。
審査員一同は上の業績を評価し，著者が博士（獣医学）を授与されるにふさわしいと判定した。
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